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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Keratinocyte growth factor receptor(KGFR)の胆道癌増殖に与える影響について検討し、
分子標的治療の可能性について検討した。 
【方法】当科で切除した進行胆道癌 34 例（肝外胆管癌 29 例、胆嚢癌 14 例）の切除標本を用い免疫
組織学的にKGFRの発現を検討し、予後との相関を解析した。またKGFRリン酸化阻害剤であるKi23057
を用い、当科で樹立した胆嚢癌細胞株(OCUG-1)と胆管癌細胞株(OCUCh-LM1)において、in vitro では
KGF による増殖能への影響と Ki23057 の細胞増殖抑制効果の検討を行った。in vivo では OCUCh-LM1
のヌードマウス皮下腫瘍モデルに Ki23057 (25mg/kg)の 5 日間 4週投与行い腫瘍容積を経時的に検討
した。 
【結果】41.2%(14 例)に KGFR の発現を認めた。KGFR 陽性例は陰性例と比較して有意に予後不良であ
った(p=0.026)。多変量解析ではKGFRの発現と神経浸潤が予後規定因子となった。RT-PCRにてOCUG-1、
OCUCh-LM1 のいずれの細胞においても KGFR の発現を認めた。in vitro において KGF を添加すること
により OCUCh-LM1、OCUG-1 ともに有意な増殖能の増加を示した。また Ki23057 は OCUG-1、OCUCh-LM1
に対して有意な細胞増殖抑制効果を示した。in vivo において投与後 13 日目より Ki23057 投与群で
有意な腫瘍増殖抑制効果が認められた（p<0.001）。 
【結論】KGFR シグナルは胆道癌の増殖おいて重要な役割を担っている可能性がある。胆道癌に対す
る KGFR を標的にした治療の可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
Keratinocyte growth factor receptor(KGFR)はスキルス胃癌に発現し増殖に深く関与しているこ
とが報告されているが、同様な増殖進展を示す胆道癌では未だ明らかにはなっていない。本研究は胆
道癌の増殖、進展における KGFR の関与を明らかにする目的で、胆道癌組織と胆道癌細胞株を用いて
検討している。 
方法は、臨床例では進行胆道癌 34 例（肝外胆管癌 20 例、胆嚢癌 14 例）の切除標本を用い、免疫
組織学的に KGFR の発現と臨床病理学的因子との相関を解析した。細胞株の検討では、胆嚢癌細胞株
(OCUG-1)と胆管癌細胞株(OCUCh-LM1)を用い、in vitro では KGFR による増殖能への影響と KGFR リン
酸化阻害剤 Ki23057 の細胞増殖抑制効果の検討を行い、in vivo では OCUCh-LM1 のヌードマウス皮下
腫瘍モデルで Ki23057 の抗腫瘍効果を検討した。 
その結果、KGFR の発現は 41.2%(34 例中 14 例)に認め、KGFR 陽性例は陰性例と比較して有意に予
後不良であり(p=0.026)、多変量解析では KGFR の発現と神経浸潤が予後規定因子となった。RT-PCR
にて OCUG-1、OCUCh-LM1 のいずれの細胞においても KGFR の発現を認め、in vitro において KGF の添
加で有意な増殖能の増加を示した。また Ki23057 は両細胞株に対して有意な細胞増殖抑制効果を示し
た。in vivo においても Ki23057 投与群で有意な腫瘍増殖抑制効果を認めた。 
以上の結果より胆道癌の増殖進展おいて KGFR シグナルは重要な役割を担っている可能性が示唆さ
れた。  
 
 本論文は、胆道癌の進展において、KGFR を介したシグナル伝達が関与することを示唆するもので
あり、胆道癌の増殖進展機序の解明と新たな治療法の開発に寄与するものと考えられる。よって、本
研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
